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Ozet

Amag: Kronik prostatit/Kronik pelvik agri sendromu (KP/KPAS) iiriner hassa-
siyet ve pelvik, genito-perineal agri ile karakterize, etiyolojisi tam olarak bi-
linmeyen kronik bir hastaliktir. Literatiirde su ana kadar etkinligi kesin olarak
gosterilmis bir tedavi secenegi gosterilememistir. Calismamizda selektif sik-
looksijenaz Il (COX-I) inhibitori (rofekoksib), a-1 bloker (doxazosin) ve kom-
binasyon tedavisinin etkinligi degerlendirildi. Gereg ve Yontem: Calismamiz-
da 68 hasta (ortalama yas: 40.3+8.2 yil; aralik: 22-54) degerlendirildi. Yirmi
dort, 21 ve 23 hastaya sirasiyla rofekoksib (50 mg/gtin), doxazosin (4 mg/
gilin) ve kombinasyon tedavisi verildi. Tedavilerin etkinligini degerlendirmek
icin, tedavi dncesi ve sonrasi hastalarin National Institutes of Health-Chronic
Prostatitis Symptom Index (NIH-CPSI) semptom skor indeksleri karsilastirildi.
Bu karsilastirmada ayrica toplam skorda % 25 den fazla diizelme olan hasta
sayilari da degerlendirildi. Bulgular: Rofekoksib, doksazosin'e gore NIH-CPSI
semptom skorunda daha anlamli dizelme saglarken (14.3+5.3 vs. 9.5+5.8,
p:0.0249), rofekoksib tedavisine doksazosin eklenmesi ek bir yarar saglamadi
(13.6+5.8 vs. 14.3+5.3, p:0.9856). Tedavi guruplarinda NIH-CPSI skorlarinda
% 25 den fazla diizelmenin rofekoksib ve kombinasyon grubunda, doksazosin
grubuna gore daha fazla oldugu gosterildi (p<0.05). Sonug: KP/KPAS tedavi-
sinde rofekoksib etkin bulunmus olup, tedaviye doksazosin eklemenin ek bir
katkisi olmadigi gorildi. Ancak siklooksijenaz-1l (COX-II) inhibitérleri 2004
yilindan itibaren kardiovaskuler yan etkiler nedeniyle kullanimdan cekilmis-
lerdir. Bizim rofekoksib gibi etkin anti-enflamatuar ilaglara ihtiyacimiz var-
dir. Bircok tedaviden sonug alamamis KP/KPAS'u olan ve kardiovaskuler yan
etki acisindan dusutk risk altinda olan hastalarda COX-II inhibitorleri kullani-
labilinir. KP/KPAS'da etkin tedaviyi belirlemek icin daha biiytik hasta popiilas-
yonlarinda daha uzun siireli arastirmanin yapilmasi gerektigini diistiniiyoruz.
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Abstract

Aim: Chronic prostatitis/Chronic pelvic pain syndrome (CP/CPPS) is a chronic
disease with an unknown etiology and characterize with urinary sensibility,
pelvic and genitoperineal pain. No effective treatment regime is described in
the literature. In this present study, the efficacy of selective cyclooxygenase
type-Il (COX-ll) inhibitor (rofecoxib), a-1 blocker (doxazosin) and their
combination treatments were evaluated. Material and Method: Sixty-eight
patients (mean age:40.3+8.2 years; range:22-54), were enrolled to the study.
Twenty-four, 21 and 23 patients were treated with rofecoxib (50 mg/day),
doxazosin (4 mg/day), and their combinations, respectively. The efficacies
of these regimens were evaluated by comparing pre and post-treatment
National Institutes of Health—Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-CPSI)
scores as well as number of patients whose total scores decreased 25%.
Results: There was significant improvement in total NIH-CPSI scores with
rofecoxib treatment than doxazosin (14.3+5.3 vs. 9.5+5.8, p:0.0249). Addition
of doxazosin,, to rofecoxib treatment couldn’t provide an additional benefit to
rofecoxib treatment alone (13.6+5.8 vs. 14.3+5.3, p:0.9856). More than 25%
improvement in total symptom score was significantly more in rofecoxib and
rofecoxib+doxazosin combination than doxazosin alone (p<0.05). Discussion:
Treatment with rofecoxib at CP/CPPS is effective. Addition of doxazosine to
rofecoxib didn't improve symptoms. Since 2004, COX-II inhibitors aren’t in
use cause of cardiovascular side effects. We need anti-inflammatory drugs
as effective as COX-Il inhibitors. They can be used at patients with low
cardiovascular risk, who couldn’t be treated with other several treatments.
To investigate the optimal therapy for CP/CPPS further long term researches
with large populations should be performed.
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Giris

“Kronik prostatit/kronik pelvik agri sendromu” (KP/KPAS); geni-
tal bolgede agri, hassasiyet, acil ve sik iseme istegi, zayif idrar
akimi, ates, azalmis libido ve erektil disfonksiyon gibi het-
erojen semptomlarla karakterize bir hastaliktir{1]. Semptomlar
fizyolojik, immunolojik, noérolojik ve endokrinolojik faktorlerle
iliskilidir[2]. Bu heterojen semptomatolojiden dolay KP/KPAS’nun
tani ve tedavisinde tartismalar ve belirsizlikler vardir[3]. KP/
KPAS semptomlarinin tedavisinde anti-inflamatuvar ajanlar,
a-blokerler, antibiyotikler, fitoterapétikler ve diger bazi medikal
ajanlar denenmektedir; ancak kesin tedavisi yoktur{4-7].
Prostaglandinler (PG), siklooksijenaz tarafindan katalizlenen
arasidonik asit metabolizmasinin driinleridir. Siklooksijenaz enz-
iminin siklooksijenaz | (COX-1) ve siklooksijenaz Il (COX-II) isimli
2 izoenzimi bulunmaktadir. COX-1I'nin inflamatuvar biyime fak-
torleri, oksidatif stres ve timor promoterleri tarafindan indikle-
nebilen proinflamatuvar bir enzim oldugu disiinilmektedir($Sekil
1)[8]. COX-Il inhibitorleri, anti-inflamatuvar ve analjezik etkilerin-
den dolayi bircok hastaligin tedavisinde kullaniimaktadir. COX-II
inhibitorleri, PG seviyesini distirerek KP/KPAS’nda agrinin gider-
ilmesi ve irritatif alt triner sistem semptomlarinin tedavisinde
etkili olabilir.

iseme disfonksiyonunun KP/KPAS'da semptomlara neden
olabilecegi hipotezinin 1980’lerde ortaya atilmasindan itibaren
alfa-blokerler, KP/KPAS tedavisinde kullaniimaktadir[9]. Bu teori
glinimuzde guncelligini strdiirmektedir[10]. Alfa-1 adrenosep-
tor antagonistlerinin kullaniimasiyla adrenerjik asiri aktivit-
enin azalmasi, sirecin ilerlemesini tersine ceviren mantikh bir
yaklasim olarak gortilmektedir{11].

Calismamizda selektif COX-II inhibitérii “rofekoksib”, a-1 bloker
“doxazosin” ve bunlarin kombinasyon tedavilerinin erkek KP/
KPAS hastalarinda agr, alt triner sistem (LUT) irritabilitesi ve
yasama kalitesi (QoL) Uzerine etkileri arastiriimis ve sonuclari
karsilastirlmistir.

Gerec ve Yontem
Calismamizda 2003-2004 yillari arasinda klinigimize bagvurmus,
22 ile 54 yas arasi (ortalama yas 40+8) 68 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalar irritatif alt Griner sistem
yakinmalari, agri, alt driner sistem ve dis genital bolgede

kire (WBC) goriilen hastalar, Tip-llla KP/KPAS; 10°’dan az WBC
gorilen hastalar, Tip-Illb KP/KPAS olarak degerlendirildi. VB1 ve
VB2'de her alanda 2’den fazla WBC olan hastalar calismadan
cikartildi. Bunlarin disinda, gerektigi durumda hastalara ser-
best/total PSA, videotirodinami ve transrektal ultrasonografi
testleri de yapildi.

Rastlantisal olarak belirlenen 24 hasta, “rofecoxib” (Vioxx® 50
mg/gln); 21 hasta, “doxazosin” (Cardura® 4 mg/giin) ve 23
hasta, “kombinasyon” ile tedavi edildi. Tedavilerin etkinlikleri
NIH-CPSI toplam skoru (Agri + LUTS irritabilitesi + QoL), toplam
skordaki degisiklik (tedavi éncesi skordan tedavi sonrasi skorun
cikariimasi) ve NIH-CPSI toplam skorunda % 25'ten fazla dii-
zelme gozlenen hasta sayisi ile degerlendirildi[14].

istatistiksel analiz icin one-way ANOVA, Kruskal-Wallis test,
Newman-Keuls test ve Mann-Whitney U (GraphPad, SanDiego,
CA, USA) testleri kullanildi.

Bulgular

Kiltir sonucu ve WBC sayisina dayanarak 27’si, kategori
Illa; 47°i, kategori Illb olan toplam 68 hasta KP/KPAS olarak
degerlendirdi. Tablo I; demografik 6lciimleri, karakteristik 6zel-
likleri, NIH-CPSI toplam ve alt skor ortalamalarini gosteriyor
(@gn, LUT irritabilitesi ve QoL ). 24 hasta, ortalama 15.1 hafta
“rofecoxib” ile; 21 hasta, ortalama 18.9 hafta “doxazosin” ile
ve 23 hasta da ortalama 20.8 hafta “doxazosin” ve rofekoksib
kombinasyonu ile tedavi edildi. Biittin hastalar tedavi kirlerini
tolere edebildiler. Hastalarin hicbirinde miyokard infaktiisii ve

DOKU HASARI
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Sekil 1. Arasidonik asit metabolizmasi

Ek 1: Calisma dis1 tutulan hastalar;

rahatsizlik gibi subjektif yakinmalarla basvurdu. Tum hasta- T
larda aktif triner sistem enfeksiyonu yok iken en az 6 aydir
devam eden kronik pelvik agri vardi. Calismaya dahil edil-
ecek hastalarda klamidya, mikoplazma ve treoplazma kiil- 3.
tarlerinin ve idrar kiltirinan steril olmasi, bakteridri Gretrit
siiphesi ve bakteriyel prostatit olmamasi arandi. Calismaya
dahil etmedigimiz hastalar Nickel ve ark.'in calismasindaki
kriterlere gore belirlendi (Ek-1)[12]. Tim hastalarin anam- 6.
nezi alindi, fizik muayenesi yapildi ve National Institutes -
of Health-Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-CP-
Sl) skoru belirlendi. Tim hastalara Meares ve Stamey’in
tanimladigi klasik 4-kap testi yapildi[13]. Hastalardan tr- 9

2.

etral yikanti 6rnegi olarak ilk 10 mlidrari (VB1) ve orta akim |,

idrar olarak daha sonraki 10 ml idrari (VB2) biriktirmeleri
istendi. VB2’'den 10-20 dk. sonra prostat masaji yapilarak

11.

prostatik salgi elde edildi (EPS). Salgi mikrobiyoloji anal- 12.
iz icin lam Uzerine alindi. Daha sonra hastalardan 10 ml |3

daha 6rnek vermesi (VB3) istendi. VB1, VB2, VB3’ten 3 ml
ornek, 100gr/5 dk santrifij edildikten sonra analiz edildi.

14.

Mikroskopik inceleme, x400 buyitmede ayri ayri 5 alan- I5.
daki hiicreler degerlendirilerek yapildi. EPS ve VB3'te nega- 16.

tif idrar kdltird ile birlikte her alanda 10°dan fazla beyaz

Son ay iginde idrar kiiltiirii pozitif sistit hikayesi olan hastalar
Son 1 ayda antibiyotik tedavisine yanit alinamayan hastalar
Prostat,mesane veya iiretral kanser hikayesi olan hastalar

Pelvic radyasyon ya da kemoterapi hikayesi olan hastalar
Intravesikal kemoterapi yada BCG tedavisi hikayesi olan hastalar
Pelvik semptomlart olmayip tek tarafli testis agrisi olan hastalar
Aktif tiretral striktiirii olan hastalar

Alt iiriner sistemi etkileyen norolojik hastaliklart olan hastalar
Transtiretral prostat yada mesane cerrahisi gegiren hastalar
Calisma boyunca ciddi medical problem olan hastalar

Baobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar (kreatinin >2 )
Hemostaz bozuklugu olan hastalar

Tip 1 veya tip 2 diyabeti olan hastalar

Mesane tasi olan hastalar

Kronik iiriner retansiyonu olan hastalar

Protokole uyum saglayamayan ve onam veremeyen ndrolojik kusuru veya psikiyatrik

rahatsizligi olan hastalar
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Tablo 1. Tedavi verilen hastalarda tedavi éncesinde ve tedavi sonrasinda NIH-
CPSS skorlari ve p degerleri

COX-II Kombine
a-1 bloker
inhibitorii tedavi* p**
(n:21)
(n:24) (n:23)
Tip IIla KP/KPAS (n:27) 10 8 9
Tip IIIb KP/KPAS (n:41) 14 13 14
Tedavi siiresi (hafta) 15.1£6.0 18.9+7.1 20.8£5.6  0.1259
Yas 41.0£6.5  39.449.2  40.748.9  0.8793
Tedavi 6ncesi NIH-CPSI skoru 23.0£5.1  21.8439  21.7455  0.8260
Agn skoru 11.7+2.9 9.5£2.5 9.4+3.6  0.1043
Tedavi oncesi LUT irritabilite skoru 32423 5.3£3.6 44432  0.2024
QoL skoru 8.0+£2.2 7.0£2.5 7.5£2.8  0.5817
Tedavi sonras1 NIH-CPSI skoru 8.6+7.4 13.6+6.6 8.0+4.3 0.0309
Agn skoru 4.8+4.2 6.24£3.6 2.842.1 0.0486
Tedavi sonrast LUT irritabilite skoru 0.7+1.1 3.1£2.9 1.7£1.6  0.0291
QoL skoru 3.1+3.0 43432 32422 0.3320
NIH-CPSI skordaki azalma 14.3+£5.3 9.5+£5.8 13.6+5.8  0.0473
NIH-CPSI skorlarinda % 25 den fazla
20 (% 83), 14 (% 66) 19 (%82) 0.0382

diizelme olan hasta sayis1 (%)

LUT: Alt iiriner sistem, QoL: Yasam kalitesi.

*Kombinasyon: a-1 bloker (Doxazosin) + Selektif COX-II inhibitorii (Rofecoxib) **p<0,05

tromboemboli hikayesi yoktu ve tedavi sirasinda da herhangi
bir kardiyovaskuler yan etki goriinmedi. Sadece 2 tanesi ilave
tedavi gerektirmeyen 6nemsiz gastrointestinal dispeptik semp-
tomlar yasadi. Tablo |; tedavi sonrasi agr, LUT irritabilitesi ve
QoL NIH-CPSI skorlarini ve tedavi 6ncesi ve sonrasi skorlar
arasindaki farklari da géstermektedir.

“Rofekoksip”, “doxazosin” ve kombinasyon tedavisi alan hasta
gruplarinda tedavi sonrasi NIH-CPSI skorlari arasinda fark
anlamliiken (sirasiyla 8.6+7.4,13.6+6.6 ve 8.0+4.3, p:0.0309), bu
anlamhhgin QoL skorlamasindan ¢ok (p:0.3320) agri (p:0.0486)
ve alt driner sistem semptomlarindaki iyilesmeden (p:0.0291)
kaynaklandigi saptandi (Tablo 1). Tedavi sonrasi total semptom
skorlari arasinda anlamli bir fark olmasinin yaninda, tedavi ile
NIH-CPSI semptom skorlarindaki azalma miktarlari arasindaki
farklar da anlamliydi (14.3+5.3, 9.5+5.8 ve 13.6+5.8, p:0.0473).
Tedavi gruplari kendi aralarinda ikili olarak karsilastirildiginda;
“rofecoxib” tedavisi alanlarin tedavi sonrasi NIH-CPSI
skorlarindaki azalma, “doxazosin” tedavisi alan hastalarin
skorlarindan anlamh derecede yiiksekti (14.3+5.3 vs. 9.5+5.8,
p:0.0249). Bu azalma tek bagina COX-Il inhibitériniin kullanildig
grup ile bir a-1 bloker olan “doxazosin”in ilave olarak kullanildigi
grup arasinda benzerdi (13.6+5.8 vs. 14.3+5.3, p:0.9856).
Tedavi gruplarinda NIH-CPSI skorlarinda % 25ten fazla du-
zelme olan hastalarin sayilari, sirasiyla 20 (%83), 14 (%66)
ve 19 (%82) idi. Tedavi gruplari kendi aralarinda ikili olarak
karsilastinldiginda; “rofekoksib” ve “kombinasyon” grubunda bu
iyilesmenin “doxazosin” grubuna gére daha fazla oldugu goster-
ilirken (p<0.05), “rofekoksib” ve kombinasyon gruplari arasinda
istatistiksel olarak bir fark olmadigi saptand.

Tartisma

Prostoglandinler siklooksijenaz enzimi ile katalize olan arasidonik
asit metabolizmasinin drtnleri olup agr algisinda ve infla-
masyonda proinflamatuvar sitokinlerin seviyesini artirarak etki
ederler. KP/KPAS'da prostoglandinlerin etkisi bilinmekte ve anor-
mal proinflamatuvar sitokinlerin roli tizerinde de durulmaktadir.
KP/KPAS ile birlikte olan hastalarin seminal plazmasinda IL-1

beta, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa gibi yiiksek seviyede
proinflamatuvar sitokinler bulunmustur. Bu prostat veya semi-
nal kanaldaki inflamatuvar yanitlari isaret etmektedir[15]. Ben-
zeri calismalarda saglikh erkeklere kiyasla, Tip-llla KP/KPAS’lu
erkeklerin prostat salgilari ve semeninde IL-1 K, IL-8, timor
nekroz faktorii-a gibi daha yiksek diizeylerde inflamatuvar si-
tokinler tespit edilmistir[16-18]. Bu mediatdrlerin cogu damar
endoteli, beyaz kan hiicreleri ve diger bazi hiicre tiplerinden
iiretilen sitokinler ve mitojenlerdir. inflamatuvar biiyiime faktor-
leri, oksidatif stres ve tiimér bilesenleri COX-II'i uyarir[8]. COX-II
sozi edilen bu proinflamatuar uyariyi, sitokinleri ve mitojenleri
indukler. Bu da yiiksek diizeyde prostaglandin salinimina sebep
olup COX-1I gen ekspresyonunu saglayarak prostanoid reseptorl-
eri Uizerinden C lifleri ahmina neden olabilir. KP/KPAS hastalarda
COX-Il gen ekspresyonu artmistir[19]. Sonug olarak agri artar
ve daha ileri inflamatuvar olaylar gelisir [20]. Bu bulgular KP/
KPAS patogenezinde proinflamatuvar sitokinlerin rollinii goster-
mektedir. KP/KPAS semptomlari, COX-Il inhibitérleri kullanilarak
azalmis prostoglandin senteziyle diisurilebilir.

Shahed ve arkadaslari; siklooksijenaz yolunun oksidatif stres ile
uyariimasi ile prostatik WBC tespit edilmemis olsa bile beta-en-
dorfin saliniminhibisyonunu ve yaklasik 4-6 kat daha yliksek PGE2
uretilmesiyle olusan agriyr gostermislerdir. Hipofiz hticre kiltiir-
lerinde beta-endorfin salimminin PGE2 ilavesi ile inhibe oldugu
ve spesifik COX-Il inhibitorleri ile arttigi vurgulanmaktadir[19].
COX-Iin inhibe olmadigi dozda bir selektif COX-II inhibitori ile
yapilan tedavi, mukozal PG sentezinde belirgin azalmaya neden
olabilir[8]. iki selektif COX-II inhibitori, “celecoksib” ve “rofekok-
sib” eriskinlerde, 1999 yilinda osteoartrit ve romatoid artrit
bulgu ve belirtilerini azalttig icin ruhsatlandi. Ancak, diinyada
erkeklerde yaygin bir sorun olmasina ragmen, erkek KP/KPAS
olgularinda selektif COX-II inhibitérlerinin etkisinin arastirildigi
sinirli calisma olmustur.

Barbalias ve ark. kronik prostatitte adrenerjik asiri aktivite
sebebiyle prostatik lretra hipertonisine ve bunun da artmis
maksimum Uretral kapanma basincina neden olduguny;
sonucta idrarin retrograd uretroprostatic refliiye ugradigini
vurgulamislardir. Bu olay bir intraprostatik inflamatuar sireci
tetikleyebilir. a-1 bloker kullanimiyla adrenerjik asiri aktivitenin
azaltilmas kronik pelvik agri sendromu/Tip-Ill kronik prostatitte
olasi yararh bir etki ile bu sireci tersine ¢evirmek icin mantikli
bir yaklasim gibi goriinmektedir. Sonucta kronik prostatit teda-
visinde a-1 bloker kullaniminin dogru bir yaklasim oldugu kanaa-
tine varilmistir{11].

Calismamizda COX-II inhibitérii ve a-1 adrenoreseptér antago-
nistinin prospektif olarak tip IlIA ve tip I11B KP/KPAS’lu hastalarda
NIH-CPSI skoru iizerine etkisini degerlendirdik. Cikan sonuclarda
hem “rofekoksib” hem de “doxazosin” tedavi grubumuzda, NIH-
CPSI skorunda diizelme vardi (rofecoxip icin sirasiyla 23.0+5.1
ve 8.6+7.4, doxazosin icin sirasiyla 21.8+3.9 ve 13.6+6.6). Bu
semptom skorundaki diizelme “rofekoksib” tedavi grubumuz-
da, “doxazosin” grubuna goére anlamli diizeyde daha fazla iken
(14.3+5.3 vs. 9.5+5.8, p:0.0249), “rofekoksib” grubuna a-1 ad-
renoreseptdr antagonisti olarak “doxazosin” eklenmesi semp-
tom skorunda ek bir diizelme saglamadi (14.3+5.3 vs 13.6+5.8,
p:0.9856). Bunun 6tesinde semptom skorlarinda % 25°ten fazla
diizelme olan hasta sayilari degerlendirilip, tedavi gruplari kendi
aralarinda ikili olarak karsilastirildiginda hasta sayilari “rofekok-
sib” ve kombinasyon grubunda, “doxazosin’e gére daha fazlaydi
(sirasiyla p=0.009 ve p=0.01). Calisma grubumuzda, hem tedavi
ile semptom skorundaki diizelme hem de semptom skorunda %
25’ten fazla dizelme olan hasta sayilarindaki farklar COX-II in-
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hibitorlerinin etkinligini ortaya koyarken bu tedaviye alfa bloker-
lerin eklenmesinin bir yarar saglamayacagini gostermistir.
Literatiirde KP/KPAS tedavisinde “rofekoksib”in placebo ile
karsilastinldigi cok az sayida calisma mevcuttur. Bu nadir
calismalardan birinde Nickel ve ark. kategori IlIA ve [lIB KP/
KPAS tanili hastalarda 25 mg “rofekoksib” ve 50 mg plasebo
tedavi gruplarini karsilastirmis ve semptom skorlarinda du-
zelme acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini
bulmuslardir. Ancak toplam semptom skorunda % 25’ten fazla
azalma olan hasta sayisilarinin yiizdesi karsilastirildiginda, bu
oranin 50 mg “rofekoksib” grubunda plaseboya gére daha fazla
oldugu saptamislardir (sirasiyla 62.5% ve 39.7%, p=0.034)[21].
Bu oranin bizim calismamizda Nickel ve ark. calismasina kiyasla
daha yiiksek olmasini (% 83) calismamizdaki tedavi siiresinin
daha uzun olmasina baglayabiliriz. Ancak bizim calismamizda
tedavi streleri acisindan...gruplar arasinda anlamli bir fark yok
idi (Tablo 1).

Tip A ve tip [IIB KP/KPAS’lu hastalarda temel karakteristik
ozellik artmis alfa adrenerjik aktiviteye bagl artmis Uretral
kapanma basincidir. Ozellikle tip IlIB'de artmis alfa adrener-
jik basinca bagh olarak Uretral icerigin prostata refliisii soz
konusudur[11]. Proksimal uretral basincta azalma saglayarak
a-1 blokerlerin klinik diizelmenin yani sira niksleri de 6nledigi
disuintlmektedir. KP/KPAS tedavisinde a-1 blokerlerin etkinligi
ile ilgili celiskili calismalar vardir[11]. Bu etkinligi daha iyi
degerlendirebilmek icin calismamizda sadece “rofekoksib” yada
“doxazosin” degil bunlarin kombinasyon tedavisi de kullanilarak
KP/KPAS hastalarinda klinik diizelme degerlendirildi. Ciinkii liter-
attirde kombinasyon tedavilerinin, tekli tedavilere kiyasla daha
iyi sonuclar verdigini bildiren yayinlar vardir [22].

Calismamizda ayrica KP/KPAS’a bagli sikayetlerden, 6zellikle
agri ve LUT irritasyonuna bagl sikayetlerde diizelmeler oldu. Bu
alt skorlamalardaki diizelmeler, selektif COX-II inhibitorlerinin
a-1 blokérlere olan avantaji PG sentezinde ve C-fiber irritasyo-
nunda yarattigl azalmaya[23] ve artmis endorfin seviyesine [19]
bagl olabilir. Alfa bloker kullanilarak mesane boynu ve proksi-
mal tretra diz kaslarinda olusturulan bu gevseme, COX-II in-
hibitorlerinin bu bélgede yaratmis oldugu antiinflamatuar etkiye
olusturduklari klinik diizelmeye ek bir katkida bulunmamis olabil-
ir. Daha 6nce yapilmis bazi calismalar da bizim bu sonuglarimizi
desteklemektedir [21]. Bu da bize COX-Il inhibitérlerinin yarattigi
anti-inflamatuvar etkinin bu bélgedeki diiz kaslarda olusmus
olan hiperkontraktibiliteyi de diizelttigini diistindurebilir.

EPS ve VB3 &rneklerinde WBC sayisinin semptom indeks
skorunun siddetine etkisinin olmadigi gosterildiginden[23]
calismamizda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi inflamatuvar ve
non inflamatuvar diizelme degerlendirilmedi.

COX-Il inhibitorlerinin anti-inflamatuar etkilerine benzer etkiler
non-selektif COX inhibitorlerinde de gorilir. Non-selektif COX
inhibitorlerinin COX-II inhibisyonu yaninda COX-I inhibisyonu
ile olusturduklari gastrointestinal, renal ve sistemik yan et-
kiler kronik prostatit hastalarinda COX-Il inhibitérlerinin daha
tercih edilebilir olabilecegini distndirmektedir. Ancak COX-
[l inhibitorlerinin kullamimi 2004 yilindan itibaren Ulkemizde
yasaklanmistir. Bizim calismamizda kullandigimiz “Vioxx® 50
mg” bazi kardiyovaskuler yan etkilerinden dolay! tiim diinyada
yasaklanmisken diger bir selektif COX-Il inhibitori olan “cele-
coksib” (Celebrex®) olasi yan etkileri ile birlikte bircok tlkede
kullanilmaktadir{24]. Bazi giincel calismalarda “celecoksib”in
KP/KPAS tedavisinde etkili ve giivenli oldugu gosterilmisdir[25].
Ulkemizde pazarlanma kosulu Saglik Bakanligi tarafindan ilag
kutusu Uzerinde olasi kardiyovaskuler yan etkilerin belirtilm-

esi sartina baglanmis oldugundan ilgili firma tarafindan tlkem-
izde piyasaya surtilememektedir. KP/KPAS tanisi koyulup su
an aktif sikayetleri bircok tedaviye ragmen diizelmeyen, 6zel-
likle gen¢ hasta grubunda COX-II inhibitori olarak “celecoksib”
kullanilabilinir. Bu hasta popilasyonunun cogu kardiyovaskuler
acidan daha distk risk tasiyan genc¢ hastalardir. Bu kullanim
sirasinda hastalar, olasi kardiyovaskuler yan etkiler konusunda
bilgilendirilmelidir. Ayrica, COX-II inhibitorleri ile daha biyik
KP/KPAS hasta popiilasyonunda plasebo kontrollii calismalar
yapilarak etkinlik arastirmasi yapilmahdir.

Sonug olarak: erkek KP/KPAS hastalarinda selektif COX-II inhib-
itoru tedavisi 6zellikle agri ve alt driner sistem semptomlarinda
diizelme saglamaktadir. Selektif COX-IlI inhibitori tedavisine
alfa bloker eklenmesi ek bir tedavi etkinligi getirmemektedir.
Bircok tlkede kullanilan selektif COX-Il inhibitorleri, farkl te-
daviler denenip sonug alinamamis erkek KP/KPAS hastalarinda
olasi yan etkiler konusunda hastalar bilgilendirilerek tilkemizde
de kullanilabilir.

Kaynaklar

1. Litwin MS, McNaughton-Collins M, Fowler Jr FJ, Nickel JC, Calhoun EA, Pontari MA, et al. The
National Institutes of Health Chronic Prostatitis Symptom Index: development and validation of
a new outcome measure. ) Urol 1999; 162(2):369-375.

2. Pontari MA, Ruggieri MR. Mechanisms in prostatitis/chronic pelvic pain syndrome. ) Urol.
2008; 179(5): 61-7.

3. Murphy AB, Macejko A, Taylor A, Nadler RB. Chronic prostatitis: management strategies.
Drugs. 2009; 69(1): 71-84.

4. Cornel EB, van Haarst EP, Schaarsberg RW, Geels J. The effect of biofeedback physical therapy
in men with Chronic Pelvic Pain Syndrome Type Ill. Eur Urol 2005; 47(5): 607-611.

5. Elist ). Effects of pollen extract preparation Prostat/Poltiton lower urinary tract symptoms
in patients with chronic nonbacterial prostatitis/chronic pelvic pain syndrome: a randomized,
double-blind, placebo-controlled study. Urology 2006; 67(4): 60-63.

6. Ziaee AM, Akhavizadegan H, Karbakhsh M. Effect of allopurinol in chronic nonbacterial prosta-
titis: a double blind randomized clinical trial. Int Braz ) Urol 2006; 32(2): 181-186.

7. Ateya A, Fayez A, Hani R, Zohdy W, Gabbar MA, Shamloul R. Evaluation of prostatic massage
in treatment of chronic prostatitis. Urology 2006; 67(4): 674-678.

8. Gilroy DW, Colville-Nash PR. New insights into the role of COX-2 in inflammation. ) Mol Med
2000; 78(3): 121-129.

9. Kirby RS, Lowe D, Bultitude M, Shuttleworth KE. Intraprostaticurinary reflux: an aetiological
factor in abacterial prostatitis. Br J Urol 1982; 54(6): 729-731.

10. Schaeffer AJ. Clinical practice. Chronic prostatitis and the chronic pelvic pain syndrome. N
Engl ) Med 2006; 355(16):1690-1698.

11. Barbalias GA, Nikiforidis G, Liatsikos EN. a-blockers for the treatment of chronic prostatitis
in combination with antibiotics. ) Urol 1998; 159(3): 883-887.

12. Nickel JC, Downey J, Johnston B, Clark J and the Canadian Prostatitis Research Group. Pre-
dictors of patient response to antibiotic therapy for the chronic prostatitis/chronic pelvic pain
syndrome: a prospective multicenter clinical trial. ] Urol 2007; 165(5): 1539-1544.

13. Meares EM, Stamey TA. Bacteriologic localization patterns in bacterial prostatitis and ure-
thritis. Invest Urol 1968; 5(5): 492-518.

14. Propert KJ, Litwin MS, Wang Y, Alexander RB, Calhoun E, Nickel JC et al. Responsiveness of
the National Institutes of Health Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-CPSI). Qual Life Res
2006; 15:299-305.

15. Orhan |, Onur R, Ilhan N, Ardicoglu A. Seminal plasma Effect of celecoxib in chronic prosta-
titis Int J Urol 2007; 8(9): 495-499.

16. Alexander RB, Ponniah S, Hasday J, Hebel JR. Elevated levels of proinflammatory cytokines
in the semen of patients with chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome. Urology 1998;
52(5): 744-749

17. Hochreiter WW, Nadler RB, Koch AE, Campbell PL, Kudwing M, Weiner W, et al. Evaluation of
the cytokines interleukin 8 and epithelial neutrophil activating peptide 78 as indicator f inflam-
mation in prostatic secretion. Urology 2000; 56(6): 1025-1029.

18. Nadler RB, Koch AE, Calhoun EA, Campbell PL, Pruden DL, Bennett CL, Yarnold PR, Schaeffer
AJ. IL-18 and TNF-a in prostatic secretions are indicators in the elevation of men with chronic
prostatitis. J Urol 2000; 164: 214-218.

19. Shahed AR, Shoskes DA. Correlation of B-endorphin and prostaglandin E2 levels in prostatic
fluid of patients with chronic prostatitis with diagnosis and treatment response. J Urol 2001;
166(5): 1738-1741.

20. Lee JC, Yang CC, Kromm BG, Berger RE. Neurophysiologic testing in chronic pelvic pain
syndrome: a pilot study. Urology 2001; 58(2): 246-250.

21. Nickel JC, Krieger JN, McNaughton-Collins M, Anderson RU, Pontari M, Shoskes DA, et al.
Alfuzosin and symptoms of chronic prostatitis-chronic pelvic pain syndrome. N Engl ) Med. 2008;
359(25): 2663-73.

22. Erdemir F, Firat F, Atilgan D, Uluocak N, Parlaktas BS, Yasar A Tip 3 kronik prostatit (kronik
pelvik agri sendromu) tizerine 3 farkl tedavi protokoliiniin etkinliginin karsilastiriimasi. J.Clin.
Anal. Med. 2010;1(2):26-30.

23. Schaeffer AJ, Knauss JS, Landis JR, Propert KJ, Alexander RB, Litwin MS, et al. Leukocyte and
bacterial counts do not correlate with severity of symptoms in men with chronic prostatitis: the
National Institutes of Health Chronic Prostatitis Cohort Study. ) Urol 2002; 168(3): 1048-1053.
24.Singh G, Fort JG, Goldstein JL, Levy RA, Hanrahan PS, Bello AE, et al. Celecoxib vs naproxen
and diclofenac in OA patients. The Successive Celecoxib Efficacy and Safety Study-1 Am ) Med.
2006; 119(3): 255-26.

25. Zhao WP, Zhang ZG, Li XD, Yu D, Rui XF, Li GH, et al. Celecoxib reduces symptoms in men
with difficult chronic pelvic pain syndrome(Category IllA). Braz ) Med 2009; 42(10): 963-967.

277

Journal of Clinical and Analytical Medicine |



